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探讨乙型肝炎病毒外膜大蛋白"

THY0XL

#检测在慢性乙型肝炎患者抗病毒治疗中的应用价值$方法
"

对抗

病毒治疗有效并
f/"U

冻存的
#*

例慢性乙型肝炎患者系列血清做
THY0XL

%雅培"

3HHQ44

#乙型肝炎两对半和
THY]G3

定

量检测$结果
"

在
#*

例抗病毒治疗有效病例中!

TH73

=

阳性组的
THY0XL

的
3

值为
!'!!`"'1"

!阴性组的
3

值
"'#*!*`

"'2!

!差异有统计学意义$

#*

例干扰素治疗有效病例的
THY0XL

和
THY]G3

随用药时间的同时下降!两者有很好的相关性!

O

i"'"2(2

!
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2
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$结论
"

THY0XL

可作为判断慢性乙型肝炎抗病毒较为可靠的指标!尤其在
TH73

=

阴性的乙型肝炎患者

进行抗病毒治疗时更具有重大意义$
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乙型肝炎病毒$

THY

%感染是中国高发性感染疾病之一#

严重地威胁着人们的生命健康#人群中
TH-3

=

携带率为

)'")e

(全球约
*e

的人口为慢性
THY

感染#而中国慢性

THY

感染者则约占全世界的
!

"

(

(血清
TH73

=

'抗
0TH7

和

THY]G3

是目前抗病毒治疗过程中疗效评价的最重要指

标)

!

*

(随着抗病毒药物的大量使用#在慢性乙型肝炎患者中#

THY]G3

突变率增多#

TH73

=

阴性的肝炎活动增多#导致临

床上对慢性乙型肝炎患者的抗病毒疗效监测缺乏准确性)

20(
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(

本文将研究
THY0XL

作为一种新的血清学指标与乙型肝炎病

毒标志物$

THY M

%和
THY]G3

进行比较#探讨
THY0XL

检

测在慢性乙型肝炎抗病毒治疗中的实际临床意义(

?
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资料与方法
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"

一般资料
"

#*

例乙型肝炎患者血清均来自南京市级机

关医院和南京市第二医院
2"")

年
N

#

!2

月门诊及住院患者#

男
(*

例#女
2"

例&年龄
!#

#

*2

岁#平均年龄
(!'2

岁#诊断依

据中华医学会
2"""

年$北京%病毒性肝炎会议制定的标准)
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分组
"

#*

例抗病毒治疗患者系列血清进行分组$

TH73

=

阳性组
1"

例#

TH73

=

阴性组
!*

例%测定(

?'A

"

仪器
"

3S$TR4K$4,2"""OS

化学发光仪$美国
3H0

HQ44

公司%&

HRQ0S3] M5679*N"

酶标仪$美国
HRQ0S3]

公

司%&

LKc7.73?

:

/(""

荧光定量
L$S

扩增仪$美国
3HR

公

司%(

?'C

"

方法与结果判定

?'C'?

"

THY0XL

试剂由北京热景生物技术有限公司提供#采

用
KXRO3

法#通过酶免分析仪测定结果#临界值$

CD@5AA

%计

算!临界值
i

阴性对照孔
3

值
GCV2'!

$阴性对照孔
3

平均值

低于
"'"#

者按
"'"#

计算%&样品
3

值大于或等于临界值$

CD@

5AA

%者判为阳性&样品
3

值小于临界值$

CD@5AA

%者判为阴性(

?'C'@

"

THY]G3

荧光定量试剂由上海科华生物技术有限公

司提供#采用实时定量
L$S

方法测定#其含量大于
#""C5

:>

"

?X

时判为阳性#反之判为阴性(

?'C'A

"

THY M

试剂由美国
3HHQ44X<J5B<@5B,7-

提供#采

用化学发光微粒子免疫分析法$

$MR3

%测定(

?'G

"

统计学处理
"

计量资料采用
cB<

:

;L<6LB,-?8#'"

进行

1

检验'相关性分析以及图表制作#均值比较为
1

检验#检验水

准为
-

i"'"#

#小于
"'"#

认为差异有统计学意义(
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结
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治疗前
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例慢性乙型肝炎患者
THY M

主要模式的分

布情况#见表
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结果显示#
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1"

例#占
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TH73

=

阳性组与阴性组中
THY0XL

和
THY]G3

分布

情况#见表
2

(结果显示#

#*

例慢性乙型肝炎患者血清中#

THY0XL

在
TH73

=

阳性组的阳性率为
!""e

#

TH73

=

阴性组

的阳性率为
N/'#e

(

表
!

""

THY M

主要模式的分布

THY M

模式
&

TH-3

=

"

TH73

=

"抗
0THC

阳性
1"

TH-3

=

"抗
0TH7

"抗
0THC

阳性
!2

TH-3

=

"抗
0THC

阳性
1

抗
0THC

阳性
"

合计
#*

表
2

""

治疗前
#*

例慢性乙型肝炎患者的
TH73

=

阳性组与

"""

阴性组血清
THY0XL

分布情况

TH73

=

&

THY0XL

$

&

%

阳性 阴性

阳性
1" 1" "

阴性
!* !1 2

合计
#* #1 2

@'A

"

THY0XL

的
3

值与
THY]G3

定量间的相关性
"

#*

例

慢性乙型肝炎患者血清中#随
THY]G3

拷贝数指数级数增

加#

THY0XL

阳性率亦逐渐增加#详见表
(

(血清
THY0XL

的

3

值与
THY]G3

有良好的正相关性#

6i"')1

(

表
(

""

#*

例慢性乙型肝炎患者
THY]G3

水平与

""

血清
THY0XL

的
3

值关系

THY]G3

定量

$

C5

:>

"

?X

%

&

THY0XL

$

@ 4̀

%

THY0XL

阳性率$

e

%
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#
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1

# "'12Ǹ "'(N/" N')

!"

1

#

!"

#

!2 "'1)(̀ "'1#/) 2!'1
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#

#

!"

*

!2 "'*(*̀ "'#1/( 2!'1
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#

!"

/

!( "'/2!̀ "'*2)" 2('2

!"

/

#

!"

N

!" "')("̀ "'*N#2 !/')

%

!"

N

1 !'2/2̀ "'/"#* /'2

合计
#* f !""

""

f

!无数据(

@'C

"

对
#*

例进行抗病毒治疗前的
THY0XL

测定#

TH73

=

阳

性组
1"

例#阴性组
!*

例#两组
THY0XL

的
3

值比较#详见图

!

(

TH73

=

阳性组的
THY0XL

与
TH73

=

阴性组的
THY0XL

#

TH73

=

阳性组的
THY0XL

的
3

值为
!'!!̀ "'1"

#阴性组的
3

值
"'#*!*̀ "'2!

#经非配对
1

检验#

Oi"'"!2

#差异有统计学

意义(

@'G

"

#*

例慢性乙型肝炎患者抗病毒有效的两组$

TH73

=

阳

性组
1"

例#

TH73

=

阴性组
!*

例%患者系列血清测定
THY0XL

与
THY]G3

#可见#

THY0XL

的
3

值与
THY]G3

水平同步

下降#详见表
1

(表
1

的
TH73

=

阳性组
THY]G3

与
THY0

XL

值与
TH73

=

阴性组进行比较#各组间的
O

值均大于
"'"#

#

两组间差异无统计学意义(

@'N

"

#*

例干扰素治疗有效病例的
THY0XL

和
THY]G3

总

体水平随用药时间的延长而下降#见图
2

(图
2

显示#

#*

例干

扰素治疗有效病例的
THY0XL

和
THY]G3

随用药时间的变

化曲线#

THY0XL

和
THY]G3

同时下降#可以看出两者有很

好的相关性#

Oi"'"2(2

#

6

2

i"'N*"(

(

图
!

""

TH73

=

阳性组与
TH73

=

阴性组中
THY0XL

的
3

值比较

表
1

""

TH73

=

阳性组
1"

例与
TH73

=

阴性组
!*

例治疗

"""

过程中
THY]G3

和
THY0XL

变化

月份

TH73

=

阳性

THY]G3

$对数值%

THY0XL

$

3

值%

TH73

=

阴性

THY]G3

$对数值%

THY0XL

$

3

值%

" /'2(̀ 2'2! !'2Ǹ "'!* #'N!̀ !'1N "'/Ǹ "'2"

( #'(2̀ 2'*! "'N2̀ "'2! ('!!̀ !'*N "'#*̀ "'(!

* 1'"!̀ 2'"! "'*2̀ "'!# 2')*̀ 2'"! "'1!̀ "'2*

) ('!2̀ 2'!/ "'(#̀ "'!* 2'#*̀ !'1( "'(!̀ "'!1

!2 2'"!̀ !'"! "'!#̀ "'") 2'"!̀ !'#2 "'2!̀ "'!"

图
2

""

THY0XL

和
THY]G3

总体水平与用药时间比较

A

"

讨
""

论

THY

基因组可编码
2

个转录激活因子#

THE3

=

和
THY0

XL

#

2

个蛋白都可以诱导
C0S<A0!

"

MKb

激酶级联通路#检测病

毒的反式激活因子对于预示乙型肝炎病情反复具有重要的意

义#但是
THE3

=

量很低#无法测定#而
THY0XL

是惟一可以在

血液中测定的病毒激活因子#可反式激活病毒继续复制)

#

*

#因

此#测定
THY0XL

有着重要的意义(

在慢性乙型肝炎中#

THY]G3

和
TH73

=

是病毒复制的

证据#也是观察抗病毒疗效的重要标志#但随着抗病毒治疗的

时间延长#越来越多的耐药病毒株出现#以及慢性乙型肝炎患

者中的前核心和核心启动子区域的变异可能存在
TH73

=

负

+
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性波动#所以很难确定
TH73

=

阴性与
THY

复制水平的相关

性#因此抗病毒疗效采用
TH73

=

作为指标#并不是最理想

的)

*

*

(

本实验测定
#*

例抗病毒治疗有效的乙型肝炎患者血清的

THY0XL

与
THY]G3

拷贝数#两者间存在良好的正相关

$

6i"')1

%#

TH73

=

阳性组与
TH73

=

阴性组均具有
THY0XL

与
THY]G3

的高阳性率#两组的
O

%

"'"#

#差异无统计学意

义#因此#

TH73

=

阴性患者的机体内仍有病毒的复制#与国内

外文献报道的一致)

/0)

*

(

本研究选择
#*

例抗病毒治疗有效的系列血清#分
TH73

=

阳性组及阴性组#同时测定
THY0XL

和
THY ]G3

#可见#

THY0XL

的
3

值与
THY]G3

同步下降(

THY0XL

本身具有

反式激活病毒再复制作用#即能反映
TH73

=

阳性慢性乙型肝

炎患者体内
THY]G3

复制的情况#也可以反映
TH73

=

阴性

病毒复制的情况#因此#检测
THY0XL

有利于对
THY]G3

复

制情况的评估#以及进行治疗时的疗效评估#表明
THY0XL

是

抗病毒治疗疗效判定较好指标(

参考文献

)

!

* 谢冬英#林炳亮#徐启桓#等
'

基线
TH73

=

水平对
TH73

=

阳性慢

性乙型肝炎阿德福韦酯治疗
#2

周疗效的预测价值)

W

*

'

中华临床

医师杂志#

2"!"

#

1

$

N

%!

!2#!0!2##'

)

2

* 施前锋#王叶萍
'TH73

=

阴性慢性肝炎患者血清乙型肝炎病毒外

膜大蛋白检测分析)

W

*

'

中华实验和临床病毒学杂志#

2"")

#

2(

$

2

%!

!(#0!(/'

)

(

* 陈晓明#杨美芳#薛寒#等
'

乙型肝炎病毒大蛋白和
]G3

在抗病毒

中变化)

W

*

'

中华传染病杂志#

2""/

#

2#

$

/

%!

1"#01"/'

)

1

* 中华医学会传染病与寄生虫病学分会'肝病学分会
'

病毒性肝炎

防治方案)

W

*

'

肝脏#

2"""

#

#

$

1

%!

2#/02*2'

)

#

* 徐爱芳#陈刚#王妙婵#等
'

慢性乙型肝炎外周血
THY0XTH-

反式

激活功能与抗病毒疗效关系的研究)

W

*

'

中华实验和临床病毒学

杂志#

2"")

#

2(

$

#

%!

(/#0(//'

)

*

* 赵蕊#李鲁平
'

乙肝病毒外膜大蛋白的临床检测及其意义)

W

*

'

中

国热带医学#

2""N

#

N

$

!"

%!

!N#!0!N#2'

)

/

* 吴正林#刘玢#肖棒初#等
'

乙型肝炎病毒表面大蛋白与
THY

]G3

检测的对比研究)

W

*

'

中华实验诊断学#

2""/

#

!!

$

1

%!

1/)0

1N!'

)

N

* 庄鹏#吴正林#刘键#等
'

慢性
THY

患者血清乙肝病毒表面大蛋白

检测与临床意义)

W

*

'

广东医学#

2"")

#

("

$

2

%!

2!!02!2'

)

"

* 王立军#孙燕#付海平
'

乙肝病毒
PM]]

变异与乙型肝炎病毒大

蛋白相关性的探讨)

W

*

'

中华实验和临床病毒学杂志#

2"!"

#

21

$

!

%!

1N01)'

$收稿日期!

2"!!0!202#

%

$上接第
!###

页%

敏感)

!"

*

#可考虑替换(

本文选择已获得罗氏药敏鉴定的耐
X%[

的
M4H

菌株作

为检测对象便于观察对照#因选例有限#结果难免有偏差#有待

大样本数据完善结论(从前景看#如果痰标本前处理得当#应

用基因检测及
MQ]O

技术能对涂片阳性标本直接进行
X%[

敏感性检测#但
MQ]O

技术更有可能成为快速'便捷'实用的

M4H

菌株
X%[

耐药性检测新方法(

参考文献

)

!

* 崔振玲#王洁#陆俊梅#等
'

结核分枝杆菌临床分离株对三种氟喹

诺酮类药物敏感性分析研究)

W

*

'

中华临床医师杂志#

2"")

#

!2

$

(

%!

!01'

)

2

* 中国防痨协会基础专业委员会
'

结核病诊断实验室检验规程)

M

*

'

北京!中国教育文化出版社#

2""*

!

1*01)'

)

(

* 付佑辉#郑瑞娟#王洁#等
'

显微镜观察药物敏感度检测技术在二

线抗结核药耐药性检测中应用)

W

*

'

中华检验医学杂志#

2"!"

#

((

$

!

%!

2#02)'

)

1

* 彭卫生#王英年#肖成志
'

新编结核病学)

M

*

'

北京!中国医药科技

出版社#

2""(

!

1*(01*#'

)

#

*

39<.

=

<67.cW

#

M<.<8<@;DKb

#

Y<hD97.h5OH

#

7@<9'$;<B<C@7B,a<0

@,5.5AA!D5B5

I

D,.595.70B7-,-@<.@?D@<.@-@B<,.-5AM

>

C5J<C@7B,0

D?@DJ7BCD95-,--797C@76,.@;79<J5B<@5B

>

<.6,-59<@76AB5?

:

<0

@,7.@-

)

W

*

'3.@,?,CB5J 3

=

7.@-$;7?5@;7B

#

!))#

#

()

$

N

%!

!/""0

!/"('

)

*

*

L<-C<MS

#

cD

=

9,7B<?7L

#

3BC7-,%

#

7@<9'S82*N*C0S82*N/0S82*NNC

#

<.3H$A9D5B5

I

D,.595.77AA9DE

:

D?

:

,.M

>

C5J<C@7B,D?@DJ7BCD950

-,-

)

W

*

'3.@,?,CB5J3

=

7.@-$;7?5@;7B

#

2""1

#

1N

$

N

%!

(!/#0(!/N'

)

/

*

$<8,767-X

#

X774O

#

c,9?<.ST

#

7@<9'S<

:

,6

#

7AA,C,7.@67@7C@,5.

<.66BD

=

-D-C7

:

@,J,9,@

>

@7-@,.

=

5AM

>

C5J<7@7B,D?@DJ7BCD95-,-,.

-

:

D@D.J

>

?,CB5-C5

:

,C5J-7B8<@,5.5AJB5@;CD9@DB7-

)

W

*

'$9,.M,0

CB5J,59

#

2"""

#

(N

$

(

%!

!2"(0!2"N'

)

N

*

O;,A7B<F c

#

_5967<?<.D79P

#

c7J7

>

7;D M

#

7@<9'K8<9D<@,5.5A

?,CB5-C5

:

,C5J-7B8<@,5.6BD

=

-D-C7

:

@,J,9,@

>

<--<

>

A5B67@7C@,5.5A

?D9@,6BD

=

0B7-,-0@<.@M

>

C5J<C@7A,D?@DJ7BCD95-,-

)

W

*

'W$9,. M,0

CB5J,5!

#

2""/

#

1#

$

1

%!

!")(0!")/'

)

)

* 金文国#郑瑞娟#王洁#等
'

显微镜观察药物敏感性试验检测结核

杆菌的耐药性)

W

*

'

中华预防医学杂志#

2"")

#

1(

$

!

%!

2102/'

)

!"

*李国利#陈澎#孙昌文#等
'

结核分枝杆菌对左氧氟沙星与莫西沙

星的交叉耐药性及
=>

B3

和
=>

BH

基因突变分析)

W

*

'

中国防痨杂

志#

2"!"

#

(2

$

!"

%!

*!*0*2!'

$收稿日期!

2"!20"20"!

%

+

N##!

+

国际检验医学杂志
2"!2

年
/

月第
((

卷第
!(

期
"

R.@WX<JM76

!

WD9

>

2"!2

!

Y59'((

!

G5'!(


